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Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je dédi¢né onemocnéni srdce charakterizované zesilenim svaloviny levé komory,
které nelze vysvétlit hemodynamickym zatizenim. Prevalence HKMP se odhaduje na 1 : 500, onemocnéni ma obecné
dobrou prognézu, ale mize vést k zavaznym komplikacim od dusnosti, arytmii, synkop pres srde¢ni selhani az k nahlé
srde¢ni smrti. Dnesni pokrok v zobrazovacich metodach umoziuje identifikaci jednotlivych fenokopii HKMP ke spravné-
mu zacileni terapie. Toto sdéleni se prevazné zaméruje na sarkomerickou HKMP, kde je nové prilomem v |é¢bé zafazeni
inhibitoru srde¢niho myozinu mavakamtenu do terapeutického algoritmu. Okrajové je prostor vénovan diagnostice a te-
rapii dalSich fenokopii HKMP. Management téchto onemocnéni vyzaduje multidisciplinarni pfistup ve specializovanych
centrech k pfesnému zacileni terapie.

Kli¢cova slova: hypertroficka kardiomyopatie, hypertrofie, obstrukce LVOT, mavacamten, nahla srdec¢ni smrt.

New trends in the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) is an inherited heart disease characterized by thickening of the left ventricular mus-
culature that cannot be explained by hemodynamic load. The prevalence of HCMP is estimated to be 1:500, the disease has
a good prognosis in general, but can lead to serious complications from dyspnea, arrhythmias, syncope to heart failure and
sudden cardiac death. Today's progress in imaging techniques allows the identification of individual phenocopies of HCMP
to target therapy properly. This paper mainly focuses on sarcomeric HCMP, where a recent breakthrough in treatment is the
inclusion of the cardiac myosin inhibitor mavacamten in the therapeutic algorithm. Marginal attention is given to the diag-
nosis and therapy of other phenocopies of HCMP. Management of these diseases requires a multidisciplinary approach in
specialized centers to target therapy precisely.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, hypertrophy, LVOT obstruction, mavacamten, sudden cardiac death.

Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni charakteri-
zované zesilenim svaloviny v jakémkoli segmentu levé komory srde¢ni,
které nelze vysvétlit pouze hemodynamickym zatizenim, napfiklad
vlivem arteridIni hypertenze, chlopenni vady nebo vrozené srdec¢ni
vady (1). Je nejcastéjsim dédicnym onemocnénim srdce s nejcasteji
udévanou prevalenci v populaci kolem 1: 500. Narozdil od minulosti je
dnes HKMP pokladdana za onemocnéni s obecné pfiznivou progndzou
(2). Nicméné je nezbytné peclivé identifikovat jedince se zvysenym
rizikem nahlé srde¢ni smrti. Nejcastéji je familiarni HKMP zplsobena

mutacemi genUl pro proteiny srde¢ni sarkomery, vzacnéjsi jsou nesar-
komerické HKMP — vétsinou jde o klinické manifestace metabolickych,
neuromuskularnich, mitochondridlnich poruch ¢i genetickych syn-
dromU. Dllezité misto patfi infiltrativnim onemocnénim, predevsim
srde¢nim amyloiddzam.

Za diagnostickou tloustku stény levé komory (LK) je povazovéna
hodnota > 15 mm; v nékterych pfipadech (napf. pozitivni rodinné
anamnézy, pfitomnosti pricinné mutace) se za dolnf hranici povazuje
13-14 mm. Na zékladé lokalizace hypertrofie a tvaru dutiny levé komory
rozlisujeme rlizné morfologické fenotypy HKMP.
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V soucasnosti je dostupna $irokd $kala diagnostickych metod k po-
drobnému urceni jednotlivych pficin HKMP, coz vyznamné rozsifuje

moznosti cilené terapie.
Etiologie a patogeneze

Sarkomericka HKMP

Familidrni sarkomerickd HKMP je geneticky heterogenni onemoc-
néni, které se obvykle dédf autozomalné dominantné a postihuje geny
kodujici sarkomerické proteiny. Pfftomnost pfic¢innych mutaci nej¢astéji
potvrzujeme u mladsich pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou,
u starsich je pravdépodobnost zachytu nizsi.

Mikroskopicky se porucha manifestuje neusporadanosti, tzv. ,disa-
rray” myocytd, coz je dezorganizace a ztrata normalniho paralelniho
usporadani svalovych bunék, pritomnost rliznych tvarQ a velikosti
myocytl. Charakteristickd je také pfitomnost intersticidlnf a perivas-
kuldrni fibrozy (3). Asi u 30 % pacientl s hypertrofii LK byvé postizena
i prava komora (PK), byt vyraznéjsi hypertrofie volné stény PK je ¢astéjsi
u stfddavych a infiltrativnich onemocnéni myokardu (4).

Disledkem septdlni hypertrofie, hyperkontraktility a abnormalini
konfigurace mitralni chlopné dochézi asi ve 30 % pripadl ke klido-
vé obstrukci vytokového traktu LK, u dalsi tfetiny pacientl Ize tuto
obstrukci vyvolat zatézi (5). Déle se vyskytuje abnormaini ztlusténi
médie srdecnich tepen, které se podili na vzniku nepomeéru mezi hy-
pertrofickym myokardem a jeho vyzivou, coz mize vést k ischemizaci
myokardu. Tu podporuje i Utlak subendokardialnich oblasti myokardu
dany vysokym intrakavitalnim tlakem zejména u nemocnych s ob-
strukéni formou HKMP. Dalsim projevem HKMP je zvyseny vyskyt aryt-
mii. HKMP je onemocnénim charakterizovanym rozvojem diastolické
a v termindlnich stadiich i systolické dysfunkce levé komory. Existuj
také prognosticky nepfiznivé piipady, kde je terminaini faze HKMP
spojena s tézkou diastolickou dysfunkci levé komory Ustici do obrazu
restriktivn( kardiomyopatie (6).

Nesarkomerické fenokopie HKMP

Nelze opomenout tzv. fenokopie HKMP — celou fadu geneticky
podminénych, ale i nefamilidrnich onemocnénia syndrom, kde je ¢asto
myokardidlni manifestace jednou ze soucésti konkrétniho syndromu po-
stihujiciho i jiné systémy. Podkladem ztlusténi stény tady nenf hypertrofie
myocyt, ale ukldadani metabolickych substratd intraceluldmé (glykogend-
zy, lysozomdlni choroby), abnormalini pocet a dysfunkce mitochondri
a fibréza (mitochondriopatie) ¢i infiltrace do intersticia (@myloiddzy).
Podrobny popis syndromickych a metabolickych kardiomyopatif pfesa-
huje rdmec tohoto sdéleni, proto zde zminime pouze zkladni informace.

Familiarni fenokopie HKMP

Nejcastéjsi familidrni fenokopii HKMP je Anderson-Fabryho cho-
roba (FCH), stftddavé X-vazané onemocnéni zplsobené mutaci v ge-
nu kédujicim a-galaktozidazu A (AGALA). Deficit AGALA zpUsobuje
intralysozomalni hromadéni neutrélnich glykosfingolipidd, zejména
globotriaosylceramidu, v rliznych tkénich, coz vede k jejich struk-
turdinimu a funkénimu poskozeni. Tento stav se vyskytuje pfiblizné
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v 1:40000 pffpadd. Postizeni organd se rozviji s vékem, pficemz nejvice
jsou postizeny periferni a centralni nervovy systém, klize, oci, ledviny,
gastrointestindlni trakt a srdce.

RASopatie vznikaji v dUsledku mutaci v genech RAS-MAPK kaskady,
nejzndméjsi je syndrom Noonanové. Mezi klinické pfiznaky patii hyper-
trofie levé komory jiz v détstvi, stendza pulmonalini chlopné, zpozdéni
v rlstu, atypické rysy obliceje a hluchota. V 16¢bé se uplathiuji betabloka-
tory nebo kalciové blokétory a chirurgicka plastika pulmonalini chlopné.

Friedreichova ataxie je geneticky podminéna autozomalné recesivnimi
mutacemi FXN genu. Projevuje se progresivni ataxif (nekoordinovanymi
pohyby) koncetin a je spojena s hypertrofickou kardiomyopatii s progresf
do dilatace a srde¢niho selhani, diabetem mellitem, ortopedickymi ab-
normalitami. Prlomem v terapii je nové schvélen omaveloxolon, ktery
zlepsuje funkci mitochondrii, ¢imz cilf pfimo na mechanismus onemocnéni.

Pompeho choroba je nejcastéjsi glykogendzou, podkladem je
mutace genu pro enzym a-glukosidazu (GAA), dochazf k akumulaci
glykogenu ve tkanich. Projevuje se svalovou slabosti, zhorsenim jater-
nich funkci a hepatomedgalif, zkrdcenim PQ intervalu na EKG.

Danonova choroba je zpUsobena mutacemi genu LAMP2, coz zpU-
sobuje dysfunkci lysozomU s narusenim systému autofagie. Nejc¢astéji
se projevuje jiz od raného détstvi pod obrazem extrémni hypertrofie
levé komory. DalSimi znaky jsou poruchy intelektu, svalova slabost,
zvyseni sérové kreatinkindzy, obraz preexcitace na EKG. Jde o X-vadzané
onemocnéni, fenotyp je silné vyjadren u muzd, kde onemocnéni vede
rychle k terminalnimu srde¢nimu selhani, jiz béhem 2.-3. dekédy Zivota.
U Zen se projevy onemocnéni manifestuji méné vyrazné a pozdéji.
Vzhledem k rychlé progresi a vazné progndze by méli byt nemocnf
s touto diagndzou ¢asné konzultovani v transplantacnich centrech.

PRKAG2 syndrom je zpUsoben mutaci genu pro podjednotku pro-
teinkindzy aktivované AMP. Toto autozomalné dominantni onemocnént
je provazeno komorovou preexcitaci, supraventrikuldrnimi arytmiemi,
srdecni hypertrofii a svalovou slabosti. Casto dochdzi ke chronotropniin-
kompetenci a pokrocilym srde¢nim blokdddm, onemocnéni mdze vést

k pokrocilému srde¢nimu selhdni a malignim komorovym arytmiim (7).

Amyloiddzy

Vyznamné misto mezi fenokopiemi HKMP zastupuji amyloidézy,
prevazné systémova infiltrativni onemocnéni, kde dochézi k ukladani
amyloidnich fibril extraceluldrné v riznych tkanich a organech. Témeér
vzdy se amyloid uklada i v myokardu, pficemz dochazi ke snizenf
poddajnosti stén, restriktivnimu plnéni a rozvoji obrazu hypertrofie na
zobrazovacich metodach.

Tato onemocnéni kdysi povaZzovana za vzacna se nyni diky
pokrokdim v neinvazivni diagnostice pokladaji za relativné casta.
Transthyretinovou amyloiddzu Ize identifikovat aZz u 15 % pacientd
hospitalizovanych pro srdec¢nf selhanf se zachovanou ejekénf frakei (8).

Podle prekurzorového proteinu tvoficiho amyloid rozlisujeme dva
zakladni typy amyloidéz postihujicich myokard. Pfi prvnim z nich je amy-
loid tvofen lehkymi fetézci imunoglobulind (AL amyloidéza) a v druhém
pfipadé je prekurzorovou bilkovinou transthyretin (TTR amyloid6za).

AL amyloiddza je primarné hematologické onemocnéni, kde jsou
nadbytecné produkované lehké fetézce imunoglobulind k nebo A
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nadmérmé proliferujicimi plazmatickymi burikami, postizené mohou
byt jakékoliv organy, nej¢astéji srdce a ledviny.

TTR amyloiddza je zpUsobena uklddanim transthyretinu, proteinu
pro transport thyroxinu a retinol vazajiciho proteinu. TTR amyloidéza
ma dvé formy — ziskanou a dédi¢nou. Nejcastéjsim typem je ziskang,
tzv. divoké forma ,wild type” (WtATTR), postihuje predevsim muze starsi
60 let. Méné Castym typem je v nasem regionu familidrni neboli vari-
antni forma (VATTR), kde je pfitomna mutace v genu pro transthyretin.
Tento podtyp je vétsinou doprovazen neurologickym postizenim, které
dokonce klinickému obrazu miZe dominovat.

Vzacnou je sekundarni (AA) amyloiddza zplsobend depozity sé-
rového amyloidu A pfi chronickych zanétlivych onemocnénich, u této
formy je myokard postizen zcela vyjimecné (9).

Diagnostika

Klinicky obraz

U HKMP se setkavame jak s pacienty zcela asymptomatickymi, tak
s pacienty, kteff vykazuji nejzédvaznéjsi projevy jako pokrocilé srdecni
selhdni, synkopa ¢i ndhla srde¢ni smrt (NSS). Podkladem synkop muze
byt obstrukce vytokového traktu levé komory nebo maligni arytmie.
Nejbéznéjsimi symptomy jsou ndmahova dusnost a nevykonnost jako
projevy diastolické dysfunkce a ¢asto i nitrokomorové obstrukce, mnohdy
jsou pfitomné namahové bolesti na hrudi vznikajici ischemif pfi mikrovas-
kuldrnim postizeni, pfipadné Utlakem koronarnich tepen hypertrofickym
myokardem. Palpitace se vyskytuiji pfi ¢asto prftomné fibrilaci sini. U ¢asti
pacientl dojde k progresi onemocnéni s poklesem ejekeni frakce levé
komory a projeviim systolického srde¢niho selhani (10).

Vzhledem k odlisné etiologii, patofyziologii, progndze a moznostem
specifické 1écby je treba od sarkomerické HKMP odlisovat jeji fenokopie.
Symptomy ¢asto vyplyvaji z multiorgdnového postizeni. Napfiklad ¢as-
nymi pfiznaky Anderson-Fabryho choroby jsou zejména neuropatické
bolesti, angiokeratomy, opacity rohovky (cornea verticillata) a travici
potize, pozdéji rendInf a srdec¢ni selhdni (11). U amyloiddz se pfiznaky
i dle typu — u AL amyloidézy dominuje kromé kardidlniho postizeni
rendIni selhdni s proteinurif, specifickym znakem byva casté tvoreni
hematom(, a to i periorbitdlné — tzv. ,racoon eyes” a makroglosie (12).
Na wtATTR je vhodné pomyslet pfi tzv. vylécené hypertenzi’, ¢asto ji
predchazi syndrom karpdlnfho tunelu, ruptura slachy bicepsu, stenéza
patefniho kanalu. Pro oba typy amyloidézy je spolecnd polyneuropatie
a autonomni dysfunkce (13). U syndromickych postizeni se setkdvame
s celou fadou neurologickych priznakd, poruch intelektu, svalovymi
potizemi, poruchami zraku a koZznimi projevy.

Diferencialni diagnostika

HKMP a jeji fenokopie je nutno odlisit od hypertenzniho postizen,
atletického srdce, od hypertrofie pfi chlopennich vadach - napriklad
u aortalni stendzy nebo hypertrofii pfi vrozenych srde¢nich vadach.

Fyzikalni vysetfeni
Typickym poslechovym nélezem u obstrukéni fromy HKMP je

,crescendo-decrescendovy” mid-systolicky Selest parasterndlné vlevo,
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ktery vznikd na podkladé turbulentniho toku v LVOT. Jeho intenzita se
zvysuje pfi snizeni preloadu (pfi Valsalvové manévru, ve stoje) a snizuje
pfi zvyseni preloadu (dfep). Nepropaguje se do karotid, coZ jej dobrfe
odliSuje od Selestu u aortdIni stendzy. MUZzeme pozorovat zvedavy Uder
hrotu, ktery je pfi hypertrofii posunuty lateraIné.

Palpacné Ize hmatat pulsus bisferiens, coz je dvouvrcholové pul-
zové vina s mid-systolickym poklesem mezi vrcholy. Casné slozka je
ddsledkem rychlého vypuzovani krve z levé komory a pozdni slozka
predstavuje zpétnou razovou vinu tepny.

V pozdéjsich fazich mize dochézet k béznym projevim srde¢niho
selhani, jako jsou periferni otoky, zvysend napln kr¢nich Zil a snizeni
kapildrni naplné.

EKG

Témér u vsech pacientl s HKMP nachézime abnormalni EKG. U sar-
komerické HKMP je na EKG typicky obraz voltdzové hypertrofie levé
komory, deviace osy doleva, vyskytuji se patologické Q kmity imitujicf
stav po infarktu myokardu a denivelace ST-T Useku — mnohdy hluboké
negativni viny T, deprese i elevace ST. Casté jsou poruchy vedenf a fib-
rilace sini. V rdmci prognostické stratifikace a managementu prevence
NSS je vhodné provadét dlouhodoby monitoring EKG k odhalenf vy-
skytu paroxysm fibrilace sinf a zejména komorovych arytmii pomoci
opakované holterovské EKG monitorace.

U fenokopif se mohou objevit dalsi typické projevy, napfiklad zkra-
ceni PQintervalu a preexcitace. U pacientli s amyloidézou je specifikem
paradoxné nizka voltdz zejména v koncetinovych svodech, kterd neko-
responduje s ndlezem hypertrofie na zobrazovacich metodach, velmi
Casto se vyskytuje fibrilace sini.

Laboratorni testy

V ur€enfzdvaznosti a prognézy HKMP ndm pomze uréeni marker(
myokardidlniho poskozeni — troponinu a kreatinkindzy, a srde¢niho
selhanf — NT-proBNP, dale vysetfujeme i stupen rendlniho a hepatélniho
poskozeni, pfipadné poskozeni kosterniho svalstva. PFi dalsim patrani po
loiddézu je nezbytné vysetfeni volnych lehkych fetézcl imunoglobulinG
kappa a lambda a imunofixace ze séra a moci k vylouceni pfitomnosti
paraproteinu. Pro amyloiddzy je patognomicka i diskrepance mezi
vyraznou elevaci natriuretickych peptidd, kdy ¢asto vysoké hodnoty
pozitivita troponind. Pro vysetieni Anderson-Fabryho choroby pouzi-
véame jednoduchou metodu suché kapky k ur¢eni aktivity specifického
enzymu alfa-galaktosidazy A, u Zen je nezbytné doplnit molekuldrné-
-genetické vysetfeni. U Pompeho nemoci stanovujeme alfa-glukosida-
zu. Nedilnou soucasti diagnostiky HKMP je genetické testovani.

Zobrazovaci metody
Echokardiografie

Pro diagnézu HKMP je zakladem echokardiografické vysettent, které
odhalf typicky fenotyp s obrazem hypertrofie stén levé komory (LK),

méné Casto i pravé komory. Hypertrofie byvé charakteristicky nejvy-
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raznéjsi na mezikomorovém septu (IVS), a to jak v bazalni nebo stfednf
¢asti, hypertrofie maze ale postihovat myokard také difuzné a vyskytuji
se i specifické typy s apikalni hypertrofif. Typické je hyperkontraktilni
LK, ¢asto se supranormalni ejekénf frakci a malou dutinou, pfitomny
byvaji vysoké plnici tlaky v LK pfi diastolické dysfunkci. V pokrocilych
fazich onemocnéni mudze byt piftomna dilatace a systolickd dysfunkce
LK, za vyznamnou dysfunkci je jiz povazovan pokles EF LK pod 50 %.
Echokardiograficky Ize spolehlivé zhodnotit a kvantifikovat pfi-
tomnost obstrukce ve vytokovém traktu levé komory (LVOT). Pokud je
gradient v LVOT nad 30 mm Hg, jedna se o obstrukéni typ hypertrofické
kardiomyopatie (HOKMP). Obstrukce vznika na podkladé hypertrofie ba-
zéIniho septa zuzujici LVOT, hypertrofie papilarnich svald a pfitomnosti
systolického dopfedného pohybu pfedniho cipu mitraini chlopné (SAM)
(Obr. 1). Dopplerovské zobrazeni této dynamické obstrukce odhaluje
gradient s pozdné systolickym vrcholem a kfivka ma specificky tvar
,Savle” (Obr. 2). Za vyznamnou obstrukci, kterd v pfitomnosti symptom(
vyzaduje terapeutické feseni, se povazuje gradient nad 50 mm Hg,

Obr. 1. Echokardiograficky obraz systolického dopiedného pohybu pred-
niho cipu mitrdini chlopné (systolic anterior motion — SAM) k hypertrofic-
kému IVS

Obr. 2. Dopplerovské zobrazeni dynamického gradientu ve vytokovém
traktu levé komory pii HOKMP typického tvaru ,savie”
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u symptomatickych pacientd s gradientem < 50 mm Hg se doporucuje
provést zatézové vysetreni. Gradient se zvysuje pfi snizeni preloadu
nebo afterloadu (pfi Valsalvové manévru, ve stoje, pfi tachykardii, po
nitratech ¢i pozitivné inotropnich latkéch). Vzhledem k SAM byva pfi-
tomna excentrickd mitraIni regurgitace smérujici pod zadnf cip mitralni
chlopné. Déle maze byt ndpomocné vysetieni globalniho longitudinal-
niho strainu levé komory (GLS). Jeho stanoveni je prediktorem prognozy
pacientl s HKMP, kde snizeni longitudinaini deformace myokardu je
znamkou vyssiho rizika nezddoucich pfthod (14). V soucasné dobé jsou
nékteré echokardiografické parametry pouzivany pro stratifikaci rizika
nahlé srde¢ni smirti.

Z fenokopif HKMP mé& na echokardiografii pomérné specificky obraz
srde¢ni amyloidéza. Casto byvé zesilenf stén obou komor, chlopenniho
apardtu i interatridlniho septa. U wtATTR mdze byt pfitomna low-flow
low-gradient aortaIni stendza. V dasledku diastolické dysfunkce dochézi
k dilataci sini. Casto se vyskytuje perikardialni vypotek.

Typickym ndlezem je také vyznamné snizena longitudindini kon-
traktilita LK pfi vySetfeni tkdfiovym dopplerem ¢i M-mode (MAPSE). PFi
vysetfen( GLS nachédzime typicky obraz ,apical sparing” — zachovalé
longitudindlni deformace apikdlnich segmentt levé komory oproti
jejimu snizenf v bazalnich segmentech LK (Obr. 3).

Magneticka rezonance

Viysledek echokardiografického vysetient je ve vétsiné pripadd do-
stacujici pro klinickou diagnézu HKMP, vzdy by viak mélo k upfesnéni
diagndézy nasledovat dosetfeni pomoci magnetické rezonance (MRI).
Urceni tkdnové charakteristiky myokardu pomoci MRI je neocenitel-
nym prostfedkem k rozeznéni jednotlivych fenokopii HKMP. Pozdnf
syceni gadoliniem (LGE) zobrazi rozsah a rozlozeni fibrézy myokardu
¢i expanze extracelularniho prostoru, ktera kromé odlisné distribuce
u raznych fenokopii predikuje i prognézu pacientd; rozsah fibrozy
je v soucasnosti jednim z pomocnych kritérif v algoritmu predikce
nahlé srdec¢ni smrti u pacientd s HKMP. U sarkomerické HKMP obraz
LGE kopiruje rozlozeni hypertrofie, u Anderson-Fabryho choroby je
LGE v bazaIni az stfedni ¢asti inferolaterdIni stény a nachdzime sni-
Zeni T1 ¢asl pro akumulaci glykosfingolipidd. U amyloidéz dochézi
k difuznimu ¢i subendokardidinimu LGE, ke zvyseni T1 signdlu a pfi
postkontrastnim T1 mapovani jsou zndmky vysokého extracelular-
niho objemu. U Danonovy nemoci nachazime extenzivni LGE mimo

stfednf ¢asti septa (15).

Nuklearni metody

Kostni scintigrafie mé zésadni misto v diferencidlni diagnostice
amyloiddz. V ptipadé normélniho poméru volnych fetézcl kappa
a lambda v séru a fyziologického nalezu imunofixace séra a moci
mUlzeme povaZovat za vylouc¢enou AL amyloiddzu. V algoritmu
pak ndsleduje provedeni DPD-scintigrafie. Pfi vyrazné akumulaci
techneciem znaceného bisfosfondtu v srdci (skére dle Peruginiové
2-3) mUZzeme mit jistotu v diagndze TTR amyloidézy. V opacném
pfipadé jde o jiny typ hypertrofie nebo amyloidézy — pokud pre-
trvava nejistota, je na misté doplnéni endomyokardialnf (pfipadné
extrakardidlnf) biopsie.
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Obr. 3. Typicky obraz kardidini amyloidézy. Hypertrofie obou komor a intraatridiniho septa, dilatace sini. Pri vysetfeni globdlniho longitudindlniho strainu

obraz tzv. apical sparing

Endomyokardialni biopsie

U HKMP neni v souc¢asné dobé endomyokardialni biopsie diky
pokroku v neinvazivn{ diagnostice bézné indikovana. Pfesto ma své
misto v nejasnych pifpadech pi diferencidlni diagnostice fenokopif -
pro prakaz a typizaci amyloidu, diagnostiku stfddavych a zanétlivych
onemocnéni a v jinych specifickych situacich.

Genetické testovani

Genetické testovan( je nedilnou soucasti diagnostiky HKMP, protoze
znacna ¢ast tohoto onemocnéni je dédi¢né podminéna. Doporucuje
se u vsech pacientl s potvrzenou diagnézou a jejich prvostupriovych
piibuznych. M vyznam zejména pro pldnovani péce o rodinné prislus-
niky nemocného, ale pomaha i v diferencidlni diagnostice a prispiva
ke sprdvnému zacilenf terapie.

HKMP je typicky autozomalné dominantni onemocnénti, tj. s 50%
rizikem pfenosu na potomky. Pfenos onemocnénf je vsak ovlivnén
variabilnf expresivitou a neuplnou, ¢asto vékové vazanou, penetranci.
Zachyt pficinné mutace se pohybuje kolem 30-40 % pacientd, u fa-
milidrnich forem az 60 %.

Pricinné mutace se vyskytuji v genech pro sarkomerické proteiny,
nejcastéji v genech pro myosin (MYBPC3, MYH7), méné Casto pro aktin
(TNNT2, ACTC1) a dalsi. Dosud bylo u HKMP identifikovano pres 1500
rdznych mutaci na vice nez tficeti genech (16, 17).

Genetické testovani pomaha odlisit HKMP od jejich fenokopii,
mezi néz patii napfiklad vyse uvedené familiarni fenokopie HKMP,
metabolickd onemocnéni, malformacni syndromy ¢i neuromuskuldrni
onemocnént.

|'v pfipadé, Ze neni u pacienta nalezena dosud zndma mutace, je
vzhledem k dédi¢nému charakteru onemocnéni doporucen klinicky
screening prvostupnovych rodinnych pfislusnik( pacienta (predevsim
EKG a echokardiografie) ve dvou az pétiletych intervalech.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 202571(2):93-102 /

Terapie

V poslednich letech se objevuji nové moznosti cilené terapie pro
nékteré specifické etiologické priciny HKMP, coz klade ddraz na pecli-
vou diferencidlni diagnostiku. V indikaci a volbé terapie zohlednujeme
pritomnost obstrukce v LYOT, symptomy srdec¢niho selhani nebo pfi-
tomnost arytmii. Velmi dllezitd je rizikova stratifikace a prevence NSS,
kterd je zaloZena na implantaci ICD.

Obstrukce v LVOT

K terapii symptomU u pacientl s obstrukci v LVOT v prvnim kroku
nasazujeme léky s negativnim inotropnim ucinkem, nej¢astéji beta-
-blokator, pfipadné verapamil nebo diltiazem, v zahranici je dostupny
disopyramid. Pokud nedojde k dostate¢nému efektu terapie, pfipadné
nemoznosti uptitrace pro Spatnou toleranci (bradykardie u beta-blo-
kdtoru, méstnani u verapamilu), je nové indikovana cilena specificka
terapie, kterou jsou inhibitory srde¢nfi myozinové ATPazy (mavakamten),
ktery je relativné noveé v CR registrovan. Tyto |éky snizuji tvorbu vazeb
mezi aktinem a myozinem, a tim snizuji hyperkontraktilitu, zlep3ujf
relaxaci myokardu a snizuji energetické naroky myokardu. Pfidanim
mavakamtenu ke stavajici terapii obstrukeni formy HKMP u pacientd
ve tifdé NYHA Il az Il s ejekeni frakcel LK > 55 % dochdzi k vyznamnému
poklesu gradientu v LVOT, zlepseni ve funkéni tfidé NYHA, poklesu
kardiomarker( a méné casto pacient dospéje k indikaci invazivniho
vykonu. Pfed zahajenim terapie se vysetfuje genotyp CYP2C19 a u po-
malych metabolizér( se zacind s nizsf davkou (a i maximalnf davka
je nizsi — 5mg). Lécba se titruje za echokardiografickych kontrol dle
obstrukéniho gradientu a EF LK, pfi jejim poklesu < 50 % ¢i poklesu
gradientu v LVOT < 20 mm Hg je nutno lé¢bu prerusit ¢i snizit davku,
po opétovném narlstu Ize znovu zahdjit. Je potfeba mit na zfeteli
|ékové interakce s induktory nebo inhibitory CYP2C19 a CYP 3A4. Dal3f
podobnou molekulou ve tfidé inhibitorl myozinové ATPazy je aficam-
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Tab. 1. Terapeuticky algoritmus HOKMP dle Guidelines pro management kardiomyopatif z roku 2023. Upraveno dle (18)

ten, ktery ma rovnéz data z fady klinickych studif. Jeho vyhodou je nizsi
riziko snizeni EF LK a méné Iékovych interakci. Dle nejnovéjsich poznatkd
vykazuje priznivé vysledky i u pacientd s neobstruktivni HKMP (18).

U pacient( s obstrukci v LVOT se nedoporucuje podavat digoxin, va-
zodilata¢niinhibitory kalciovych kandld, nitraty a inhibitory fosfodiesterazy.

Dalsim krokem v pfipadé nedostate¢ného efektu farmakoterapie je
septaini redukeni terapie. V Evropé véetné CR se nejcastdji provadi alkoho-
lové septéini ablace (ASA), kdy se aplikaci 96% alkoholu do vhodné septéini
vétve korondrni tepny vytvoff nekréza a nasledné vznikajicf jizva bazalni
¢asti IVS, ¢imz dojde ke zmenseni gradientu v LVOT. Chirurgickd septdlnf
myektomie, kterd se provadi v nasich podminkach méné ¢asto nez napf.
ve Spojenych statech americkych, spocivé v odstranéni odstranéni ¢asti
bazélniho septa. V pfipadé vyrazné nitrokomorové obstrukce se rozsifuje
distaIné k bazi papildrnich svalt a byva doplnéna plastikou predniho cipu
mitralnf chlopné. Obé metody majfi velmi dobry dlouhodoby pfinos ve
Zlep3eni symptomU i progndzy. Nejcastéjsimi komplikacemi je blokada
AV uzlu a blokada Tawarova raménka, vzécné defekt komorového septa.
Mortalita vykon( je ve specializovanych centrech pod 1 %.

Pokud je anatomie septalnich vétvi nevhodna k ASA a ani jind stan-
dardnflécba (inhibitory srde¢niho myosinu, chirurgickd myektomie) neni
mozna, experimentalnim terapeutickym postupem mdze byt endokardi-
alnf radiofrekvencnf ablace hypertrofického septa (ERASH).
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Od implantace dvoudutinového kardiostimulatoru s indukci umélé
apikaIni preexcitace, a tim zmenseni vyklenovani IVS se v souc¢asnosti
ustoupilo a zdstava vyhrazena pouze pro velmi specifické indikace, a to
napriklad u jedinct s indikaci k implantaci dvoudutinového kardioverte-
ru-defibrildtoru z primarni prevence nahlé srde¢ni smrti nebo kimplantaci
dvoudutinového kardiostimuldtoru k 1é¢bé bradykardie u pacienta se
symptomatickou obstrukéni HKMP.

Arytmie

Velmi ¢astou arytmii u HKMP je fibrilace sinf a tito pacienti by méli
byt antikoagulovéani vzdy bez ohledu na CHA,DS,-VASc skére. Pokud Ize,
je vhodné upfednostnit kontrolu rytmu pouzitim amiodaronu, pifpadné
indikovat radiofrekvencni ablaci.

Déle jsou tito pacienti nachylIni ke vzniku komorovych arytmii, k jejich
prevenci Ize pouzit beta-blokatory, amiodaron nebo sotalol. Dopad této
lécby na sniZenf rizika NSS v3ak nebyl dolozen.

Prevence nahlé srdecni smrti (NSS)

U viech pacientl s HKMP je nutno stanovit riziko NSS. Viy$$im rizi-
kem NSS jsou zatizeni predevsim mladsi pacienti s vyraznou hypertrofif
a obstrukei LVOT. Kalkuldtor dle doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti zohledriuje hodnoty jako vék, maximalni tloustka stény LK,
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Obr. 4. Echokardiografické zobrazeni bazdiniho IVS pred a po provedeni alkoholové septdini ablace

gradient v LVOT, anamnézu synkopy, vyskyt komorové arytmie nebo
nadhlé umrti v rodiné. Dle vypocteného skére Ize zvazit implantaci ICD
v primdrni prevenci. Pi rozhodovani hraji roli dalsi faktory jako pokles EF
LK, pfitomnost apikalniho aneuryzmatu ¢i rozséhlé LGE na MRI. U paci-
entl po srdecni zastavé i setrvalé komorové tachykardii je ICD jasné
indikovano v sekundarni prevenci.

Srdecni selhani

U pacientd s diagnézou HKMP dochazi vzhledem k diastolické
dysfunkci k projeviim srde¢niho selhdnf a 1é¢ba zapadd do béznych
ramcU terapie srdecniho selhani se zachovalou ejekeni frakci. Recentné
byl u pacientl s HKMP v retrospektivnim pozorovani dolozen dobry
efekt inhibitort sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i), a to jak
ve snizeni celkové mortality, zlepsenf vykonnosti, kvalité Zivota a sni-
Zenf poctu hospitalizaci. Bylo prokazéno, ze podavani SGLT2i u téchto
pacientl nezvysuje riziko hypotenze ¢i synkop (19).

Pokud dojde k progresi nemoci do termindlntho srde¢niho selhani a pa-
cient splfuje indikacnf kritéria, mize byt kandidatem srde¢ni transplantace.

Specificka lécba u vybranych fenokopii HKMP

V soucasnosti je k dispozici Siroka skéla specifické 1é¢by u jednot-
livych fenokopif HKMP. U amyloid6z terapie zavisi na typu amyloidu —
v terapii ATTR kardiomyopatie je v poslednich letech k dispozici tafa-
midis, stabilizér tetrameru transthyretinu, ktery zabrariuje jeho ukladanf
ve tkanich. Celd fada dalsich preparatl je ve findlni fazi testovani i
schvalovani pfed jejich zavedenim do klinické praxe. Pacienti s VATTR
byvali kandidaty transplantace jater nebo kombinované transplantace
jater a srdce. Modernf terapeutické pfistupy tuto potfebu vsak vyrazné
redukuji. Lé¢ba AL amyloiddzy je primarné hematologickd, nicméné
limitujicim faktorem progndézy pacienta je kardidlni postizent, a proto

terapie probihd v Uzké spolupréci s kardiologem v feseni srde¢niho
selhanf, arytmif a dalSich komplikac.

U Anderson-Fabryho choroby je k dispozici jak pffma substituce
enzymU intravendzné (enzymova substitucni terapie), tak u specifickych
mutaci chaperonova terapie, kde chaperon funguije jako stabilizator sprav-
né konfigurace enzymu AGALA. Nadéje jsou vkladany do genové terapie,
coz je vpraveni genu zodpovédného za spravnou tvorbu enzymu AGALA.

U Pompeho nemodi se taktéZ uplatniuje enzymoterapie.

Prognodza

Progndza pacientd s HKMP je relativné dobra a mortalita se v zésadé
nelisi od béZné populace. Nedoporucuje se vrcholovy sport, byt pfistup
k restrikci fyzické zatéze je méné striktni nez tomu bylo v minulosti.
Vriziku nezédoucich pfihod jsou pacienti s vysokym gradientem v LVOT,
nejcastéjsim podkladem NSS jsou komorové arytmie. Tyto nemocné je
proto potreba pravidelné sledovat a prehodnocovat riziko NSS, pficemz
skorovaci systémy podléhaji neustalému vyvoiji, stejné tak jako vysetio-
vaci a terapeutické metody. Prognéza u fenokopiif HKMP je odlisné dle
etiologie a zavisi nejen na tizi kardidIniho postizeni, ale také na rozsahu
postizeni dalsich organd.

Zaveér

HKMP je relativné ¢astym onemocnénim, se kterym se kazdodenné
setkdvéme v bézné klinické praxi. V poslednich letech se objevily za-
sadni pokroky v diagnostice tohoto onemocnéni. Naprosto nezbytnou
se stala diferencidlni diagnostika moznych specifickych pficin, ktera je
predpokladem vyuziti specifické cilené terapie. Jde o velmi komplexnf
a narocny proces, ktery sivyzadal vytvoreni sité kardiomyopatickych cen-
ter disponuijicich sirokym spektrem diagnostickych metod, pfitomnosti
erudovaného persondlu a také opravnénim k preskripci specifické 1écby.
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